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The  ”sixty-five roses ”

„Boala celor 65 de trandafiri”

FIBROZA CHISTICĂ (MUCOVISCIDOZA)

✓ Evoluție cronică, progresivă

✓ Afectare multiorganica

✓ Potențial letală

✓ În populația de origine caucaziană (≈ 70%)



introducere

 Fibroza chistică (mucoviscidoza), este una din cele mai răspândite boli
monogenice recesive și este provocată de mutații în gena CFTR (Cystic 

Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)- peste 2000 mutatii 

(mutatia F508del cca 82% Europa)

 Proteina codificată de această genă controlează/reglează secreția
glandelor exocrine din numeroase organe/canalele de Cl

https://ro.wikipedia.org/wiki/Muta%C8%9Bie
https://ro.wikipedia.org/wiki/Gen%C4%83
https://ro.wikipedia.org/wiki/Protein%C4%83
https://ro.wikipedia.org/wiki/Gen%C4%83


epidemiologie

 Cea mai frecventa afectiune 

monogenica recesiva

 afecteaza cel puțin 100 000 de 

persoane pe glob

 În populația europeană FC are o 

incidență de aproximativ 1/3.500 

nou-născuți, 

 Media de supravețuire       >  40 ani





Polimorfism in prezentare: 
relația genotip/fenotip

Manifestările clinice sunt 

dependente de : 

➢ tipul mutații ale genei CFT

R (clase funcționale)

➢ variantele alelice

ale genelor modificatoare

➢ influența factorilor de 

mediu

 Mutațiile Claselor 1-III - severă 

de boală formă 

 Mutațiile Claselor IV și V fenotip 

relativ ușor

Clasificarea funcțională a 

severității și a prognosticului:

2 categorii:

”low-risk” și ”high-risk”

Pallin et al, 2018

https://ro.wikipedia.org/wiki/Muta%C8%9Bie
https://ro.wikipedia.org/wiki/Gen%C4%83
https://ro.wikipedia.org/wiki/Gen%C4%83


?



HTP. Mecanisme cunoscute

I

•hipoxiia alveolara (în zonele
hipoventilate)

•vasoconstricție pulmonară hipoxică

II

•starea hipoxică prelungită

•Remodelare vasculara/endoteliala

III

•HTP

•Modificari secundare: disfuncția VD



Dileme clinice 

(pediatru/cardiopediatru)

Modificari specifice miocardice in FC?

Diferențe Adult vs  Copil?

 Impactul clinic în diagnosticul precoce și 
evaluarea afectărilor cardiovasculare în FC? 

Cum procedăm dacă...?



Premize fiziopatologice



Afectări cardiovasculare (MBD)

 Implicarea ventriculului drept (VD) a fost observată în mod constant la 
pacienții cu FC

Cu toate acestea, dovezile de 

 cardiomiopatie, 

 aritmie ventriculară, 

 moarte subită cardiacă, 

 fibroză și necroză a miocardului VS

indică, de asemenea, implicarea VS în FC



Afectare cardiacă (MBD, (2)

 Corelarea cu Severitatea 

genotipului (clasificare 
funcțională):

 Pacienții din Categoria 

”high-risk”, genotip sever

 Manifestă disfuncție 

cardiacă/insuficiență 

cardiacă

Acta Paediatrica. 2020;109:893–899.



HTP și disfuncția VS (ipoteze)

HTP

rigiditatea arterial; postsarcina VS; perfuzia coronariană ....

Disfuncția VS



Pancreasul

 Hiperglicemia constantă este 

responsabilă pentru ”încărcarea”
proteinelor interstițiale care are ca

 afectarea contractilității

 Rigiditatea/stiffness miocardului

crescută, 

Via

Cardiomiopatie diabetică



Afectarea pulmonară

 Cord pulmonar - peste 
70% dintre cazurile
pediatrice (studiile post
mortem)

 Studii mai noi au arătat
că boala pulmonară
precoce poate fi 
prezentă în rândul
sugarilor asimptomatici
cu FC care prezintă o 
funcție pulmonară
normală



. 

Infecțiile pulmonare recurente

distrugerea parenchimului

pulmonar

Mediatrorii proinflamatorii 
circulanți

efecte inotrope negative, tulburări
metabolice la nivelul miocitelor, 
hipertrofie patologică și modificări ale 
matricei extracelulare FIBROZA



Susceptilitatea 
genetică

Genotipurile CFTR severe

(ex ΔF508)

Deficiențele 
nutritive

(vit E,A, B1,etc)

Inflamația

Mediatorilor 
neurohormonali

(aldosterona, angiotensina 2)

Hipoxia/mia cronică

Proliferarea 
fibroblastilor, sinteza 

proteinelor

FIBROZA

Tratament/evoluție: Eficacitatea IECA, BRA

Fibroza. Mecanisme (ipoteze)



Diagnostic ecocardiografic

✓ Geometria VD 
(scorul Z)

✓ Funcția sistolică 
și diastolică a 
VD

✓ Estimarea PSAP 
(RPEP,ACT,RVET, 
ratio RPEP/RVET ș.a.)

✓ Geometria VS

(scorul Z)

✓ Funcția sistolică 
și diastolică a VS



Ecocardiografia: VS

 Metodele clasice de evaluare a 
funcției sistolice ale VS: FEVS și FS

(neconcludente pentru modificări 

subclinice precoce) 

Strain & strain rate (SR) a fost aprobat ca 
instrument de screening pentru

identificarea cardiomiopatiei subclinice
care cauzează disfuncția sistolica VS

Anomalii subclinice, necorelate cu scorul 
clinic, funcția pulmonară, genotip, 

colonizarea bacteriană cronică sau 
insuficiența pancreatică 

 Conservarea funcției sistolice și morfologiei VS 

și afectarea umplerii diastolice a VS au fost 

de asemenea detectate la pacienții cu FC

 Acești pacienți sunt mai dependenți de 

complianța/dilatarea atriilor pentru umplerea
VS comparativ cu martorii sănătoși sau în

bronșiectazie.

Shah P H, et al, 2021
Dordevic A, et al, 2019
Bano-Rodrigo A, et al, 2o12



Diagnostic ecocardiografic



2021 Shah et al. Cureus

v



RMN 

cardiopulmonar

Concluzii

✓ Tehnologia de RMN cardiopulmonară

multiparametrică permite o interpretare
simultană a structurii și funcției cardiace și
pulmonare. 

✓ FC stabilita este asociată cu remodelarea
patologică a miocardului, inclusiv
dilatarea și hipertrofia sistolică a VS, 

determinată de fibroza miocardică. 

✓ Fiecare Exacerbare este asociată cu 
disfuncția contractilă acută a 

miocardului. 

✓ Există, de asemenea, o sugestie de edem
miocardic în perioada acută, corelata cu  
severitatea affectarii pulmonare.



Concluzii

 Dovezile studiilor fundamentale, experimentale și clinice

sugerează existența unei implicări specifice miocardice în

FC, influențând funcția sistolica și diastolică a ambilor

ventriculi în repaus și/sau în timpul efortului. 

 Nu doar Hipoxemia și inflamația sunt factori importanți in 

afectarea cardiaca la copii cu FC (ipoteza multifactorială)



Concluzii (2)

 Identificarea Paciențiilor din categoria clasei functionale

tip ”high-risk”, cu genotip sever este oportuna în 

vederea aplicării tratamentului cardiac precoce Cu 

IECA, BRA, înainte de a lua în condiderare transplantul 

pulmonar



Recomandări

 Pe lângă măsurătorile ecocardiografice de rutină se recomandă
utilizarea noilor metode și parametri in evaluarea cardiovasculară atât 

inițial, cât și la fiecare etapă de evaluare (TDI, Strain, Strain Rate, TAPSE, s.a.)

 Imagistica RMN cardiopulmonar ofera unica perspectivă in vivo cu 
referire la leziunile miocardice și pulmonare:

➢ Imagistica cu gadoliniu tardiv (LGE) este deja validată pe scară largă în
detectarea fibrozei miocardice de substituție focală si edem in exacerbari

➢ La pacienții stabili/asimptomatici aparent clinic este utilă depistarea 

inflamației cronice(edem) si fibrozei (remodelare)cât mai precoce posibil în

abordarea terapeutica adecvata (personalizat)



Multumesc pentru atenție!


